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sowie deren physiologisch unbedenMichen Saize 
worin 

R\ R^, R^. R**, und Q die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, zeigen eine Phosphodiesterase IV- 
Hemmung und l^nnen zur Behandlung entzundlicher Prozesse sowie von Aliergien, Asthma und Autoimmunerkran- 
kungen eingesetzt werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 

5 
10 



15 

worin 




und jeweils unabhangig voneinander H Oder A, 

20 r3 und R"* jeweils unabhangig voneinander -OH, -0R^°. -S-R^°, -SO-R^^. -S02-R^^, Hal, Methylendioxy, 

NO2. -NH2. -NHR^° Oder -NR^°R^\ 

R^ einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch R^ und/oder R^ substituierten Phenylrest, 



25 Q fehlt Oder Alkylen mit 1 -6 C-Atomen, 

R® und R^ jeweils unabhangig voneinander -NHg, -NR®R^ -NHR^°. -NR^°R^\ -NOg. Hal, -CN, -OA. -COOH 

Oder -COOA, 

30 R^ und R® jeweils unabhangig voneinander H, Acyl mit 1-8 C-Atomen. das durch 1-5 F- und/oder Cl-Atome 

substituiert sein kann, -COOA, -SO-A, ■SO2A. -CONH2. -CONHA, -CONA2, -CO-COOH. -CO- 
COOA. -CO-CONH2. -CO-CONHAoder -CO-CONAg. 



A AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen, das durch 1-5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann, 

35 

R"'° und R^** jeweils unabhangig voneinander A, CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen, MethylencycloalkyI mit 4-8 C- 

Atomen oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen 

und 

40 

Hal F. CI. Br Oder I 



bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenWichen Salze. 
45 Ahnliche Verbindungen sind aus DE 19502699.3 bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Elgenschaften aufzuf inden, insbeson- 
dere solche, die zur Herstellung von Arzneimittein venwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daf3 die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit wertvolle pharma- 
kologische Elgenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie Phosphodiesterase IV-Hemmung und kOnnen zur 
50 Behandlung von asthmatischen Erkrankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische Wirkung kann z.B. nach der 
Methode von T. Olsson, Acta allergologica 26. 438-447 (1971). bestimmt werden. 

Die Verbindungen zeigen auBerdem eine hemmende Wirkung auf die Bildung von TNF (Tumor Nekrose Faktor) 
und eignen sich daher zur Behandlung von allergischen und entzundlichen Krankheiten, Autoimmunkrankheiten und 
TransplantatabstoBungsreaktionen. Sie kOnnen zur Behandlung von Gedachtnisstdrungen eingesetzt werden. 
55 Die Verbindungen der Formel I kOnnen daher als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin ver- 
wendet werden. Ferner kOnnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt 
werden. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sowie ein Verfah- 
ren zur Herstellung dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 
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eine Verbindung der Formel II 
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15 worin 

R\ R^, und R^ die in AnsjDruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

rS-Q-X III 

20 

worin 

R^ und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 
25 X CI. Br, OH Oder eine reaktionsfdhige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

Oder daB nnan eine Verbindung der Formel IV 



35 




40 

worin 

R^ R^, R^ und R^ die angegebenen Bedeutungen haben, und 
45 E H Oder Alky! mit 1 -4 C-Atomen bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel V 

HaN-NH-Q-R^ V 

50 

worin 

Q und R^ die angegebenen Bedeutungen haben, 
55 umsetzt, 

Oder da3 man in einer Verbindung der Formel I einen Rest R^ in einen anderen Rest R^ umwandelt, indem man eine 
Nitrogruppe reduziert, eine primSre Oder eine sekunddre Aminogruppe alkyliert Oder acyliert oder eine Cyangruppe 
hydrolysiert, 

und/oder daB man gegebenenfalls eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R^ und/oder R^ 
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eine Oder zwei freie OH-Gruppen enthait. mit einer Verbindung der Forme! R^-X bzw. R'^-X. worin R^. R"^ und X die 
angegebenen Bedeutungen haben. umsetzt und/oder eine Base der Formel I durch Behandein mit einer Sdure in eines 
ihrer Salze umwandelt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R\ R^, R^, R"^. R^, Q und X die bei den Formein I, II und III angegebenen 
5 Bedeutungen, falls nicht ausdrQcklich etwas anderes angegeben ist. 
A bedeutet Alkyl. 

In den vorstehenden Formein ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 1 bis 6 C-Atome. vorzugsweise 1. 2, 3 
Oder 4 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, ferner bevorzugt Ethyl Oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropy!. 
Butyl. Isobutyl, sek.-Butyl oder tert-Butyl, aber auch n-Pentyl oder Isopentyl. 
10 CycloalkyI hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclopropyl oder Cyclobutyl, weiterhin bevorzugt 
for Cyclopentyl oder Cyclohexyl. ferner auch fQr Cycloheptyl. 

MethylencydoalkyI hat vorzugsweise 4-8 C-Atome und steht bevorzugt fur Methylencyclopropyl und Methylen- 
cyclobutyl. weiterhin bevorzugt fur Methylencyclopentyl und Methylencyclohexyl, ferner auch fur Methylencycloheptyl. 

Alkenyl steht vorzugsweise fur Vinyl. 1- oder 2-Propenyl, 1-Butenyl, Isobutenyl, sek.-Butenyl, ferner bevorzugt ist 
15 1 -Pentenyl, iso-Pentenyl oder 1 -Hexenyl. 

Alkylen Ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen oder Ethylen, ferner bevorzugt Propylen 
Oder Butylen. 

Von den Resten R^ und R^ steht einer vorzugsweise fur H, wShrend der andere bevorzugt Propyl oder Butyl, 
besonders bevorzugt aber Ethyl oder Methyl bedeutet. Ferner bedeuten R"* und R^ auch zusammen bevorzugt jeweils 
20 Wasserstoff. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

Die Reste R^ und R^ kGnnen gleich oder verschieden sein und stehen vorzugsweise In der 3- oder 4-Position des 
Phenylrings. Sie bedeuten beispielsweise unabhangig voneinander Hydroxy, -S-CH3, -SO-CH3, - SO2CH3, F, CI, Br 
Oder I Oder zusammen Methylendloxy. Besonders bevorzugt stehen sie aber jeweils fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 
25 Cyclopentoxy. oder aber fur Fluor-. DWIuor-, Trifluormethoxy. 1 -Fluor-. 2-Fluor-, 1 ,2-Dif luor-, 2.2-DifIuor-, 1.2,2-Trifluor- 
oder 2,2,2-Trifluorethoxy. 

Der Rest R^ bedeutet vorzugsweise Phenyl. Der Phenylrest ist vorzugsweise ein- oder zweifach substituiert. Bevor- 
zugte Substituenten sind Cyan, Nitro, Amino, Acetamido, Trif luoracetamido, Methoxy und/oder Chlor, ferner sind bevor- 
zugt Methylsulfonamido, Propionylamino, 2-Methylpropionylamino, Isobutyrylamino und /oder Pivalylamino, welter 

30 bevorzugt sind Methoxycarbonylamino, Methoxalylamino, Ureido und/oder Carboxy. 

Q-R^ ist vorzugsweise Benzyl. 2-, 3- oder 4-Nitrobenzyl, 2-. 3- oder 4-Cyanbenzyl. 2-, 3- oder 4-Aminobenzyl, 2-, 
3- Oder 4-Acetamidobenzyl. 2-, 3- Oder 4-TrifIuoracetamidobenzyl, 2-, 3- Oder 4-Methoxybenzyl, 2-. 3- oder 4-Chlorben- 
zyl, welter bevorzugt ist 2-, 3- oder 4-Methylsulfonamldobenzyl, 2-, 3- oder 4-Propionylaminobenzyl, 2-, 3- oder 4-(2- 
Methylpropionylami no) -benzyl. 2, 3- oder 4-lsobutyrylaminobenzyl, 2-, 3- oder 4-Pivalylaminobenzyl, 2-, 3- oder 4- 

35 Methoxycarbonylaminobenzyl. 2-, 3- Oder 4-Ureidobenzyl, 2-, 3- oder 4-Carboxybenzyl, 2-, 3- oder 4-Methoxalylamino- 
benzyl. ferner bevorzugt ist 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3.4- oder 3,5-Dinitrobenzyl. 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-. 3.4- oder 3.5-Diami- 
nobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3.4- oder 3,5-Diacetamidobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Bis- 
(trifluoracetamido)-benzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-. 3,4- oder 3,5-Dimethoxybenzyl, 2.3-, 2.4-, 2.5-. 2.6-, 3,4- oder 3,5-Dich- 
lorbenzyl. 2,3-, 2.4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3.5-DimethyIsulfonamidobenzyl, 2.3-, 2.4-, 2.5-. 2.6-. 3.4- oder 3,5-Dipropio- 

40 nylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2.5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Bis-(2-Methylpropionylamino)-benzyl, 2,3-, 2.4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 
3.5-Diisobutyrylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3.5-DimethoxycarbonyIaminobenzyl, 2,3-. 2,4-, 2,5-, 2,6-, 
3.4- Oder 3.5-Dimethoxalylaminobenzyl, 2,3-, 2,4-, 2.5-, 2.6-. 3.4- oder 3.5-Diureidobenzyl, 2.3-, 2,4-, 2,5-, 2.6-. 3,4- 
oder 3.5-DicarboxybenzyL 

Dementsprechend sirxl Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel 1, in denen 
45 mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige 
bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die folgenden Teifformein la bis le ausgedruckt werden, die der 
Formel I entsprechen und worin die nicht ndher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung 
haben, worin jedoch 

so in la 

R^ H, 

r2 H Oder A, 

r3 OA 

55 

bedeuten; 
in lb 
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15 



H, 

r2 Methyl Oder Ethyl, 

und jeweils unabhSngig vonelnander OA 



bedeuten; 
in Ic 



H, 



10 r2 Methyl cxler Ethyl. 
r3 OA 

R^ mono-, di- Oder trifluorsubstituiertes Alky! mit 1 bis 6 G-Atomen 



bedeuten; 
in Id 



R^ H, 

r2 Methyl oder Ethyl. 

20 R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander OR"*^, 

R^ einen ein- oder zweifach substituierten Phenylrest 

bedeuten; 

25 in le 

R^ und R2 H, 

R^ und R^ jeweils unabhSngig voneinander OA und 

R^ einen ein- oder zweifach substituierten Phenylrest bedeuten. 

30 

Die Verbindungen der Forme! I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt. wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; insbesondere aber in der DE 195502699.3), beschrieben sind, 
und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
35 man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

In den Verbindungen der Formein II und IV haben r\ R^. R^ und R^dieangegebenen Bedeutungen. insbesondere 
die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

In den Verbindungen der Formein III und V steht Q vorzugsweise fur Methylen oder Ethylen, ferner bevorzugt fur 
Propylen oder Butylen. 

40 In den Verbindungen der Formel IV steht E vorzugsweise fur H, Methyl oder Ethyl, ferner auch fur Propyl oder Butyl. 
R^ hat in den Verbindungen der Formein Ml und V die angegebenen bevorzugten Bedeutungen, wShrend X CI, Br, 
OH Oder eine reaktionsfdhige veresterte OH-Gruppe bedeutet. 

Falls X eine reaktionsfdhige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1 -6 C- 
Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- Oder p-Tolylsulfony- 
45 loxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls enA^unscht, auch in situ gebikJet werden, so daB man sie aus dem Reaktionsge- 
misch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

Die Verbindungen der Formel i kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II mit 
50 Verbindungen der Formel III umsetzt. 

Die Ausgangsstoffe der Formein II und III sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind, kOnnen sie nach 
an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Pyridazinone der Formel li sind z.B. in Eur. J. Med. Chem. - Chim. Therapeut 9. 644-650 (1977) beschrieben. 
Die Verbindungen der Formel III werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der 
55 Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag. 
Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und 
geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht ndher erwdhnten Varianten Gebrauch machen. 
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Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der 2.3,4,5-Tetrahydro-pyridazinone mit den Verbindungen der Formel II) in 
Gegenwert oder Abwesenheit eines inerten LOsungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 150**. vor- 
zugsweise zwischen 20 und lOO*". 

Als inerte LOsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol Oder Xylol; 
chlorierte Kohlenwassertoffe wie Trichlorethylen, 1.2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Dichlorme- 
than; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, 
Diisopropyl ether, Tetrahydrofuran (THF) Oder DIoxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether 
(Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie 
Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie DImethylsulfoxid 
(DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsduren wie Ameisensdure Oder Essigsdure; Nitroverbindungen wie Nitromethan 
Oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten LOsungsmittel. 

Die Verbindungen der Formel I kGnnen weiterhin erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel IV mit Ver- 
bindungen der Formel V umsetzt. 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV und V In Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten LOsungsmittets und bei Temperaturen wie oben beschrieben. 

Die Ausgangsstoffe der Formein IV und V sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind. konnen sie nach 
an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel IV und V werden im ubrlgen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie 
in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Ver- 
lag, Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt 
und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht ndher en^^dhnten Varlanten Gebrauch 
machen. 

Es ist ferner mOglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest R^ in einen anderen Rest R^ umzuwandein, z.B. 
indem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel oder Pd-Kohle in einem inerten LGsungs- 
mittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen reduziert oder Cyangruppen zu COOH-Gruppen hydrolysiert. Fer- 
ner kann man freie Aminogruppen in ubticher Weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem 
unsubstituierten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckmd3ig In einem inerten Ldsungsmittel wie Dichlor- 
methan oder THF und /oder in Gegenwert einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und 
+30°. 

Ebenso ist es mOglich, eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R^ und/oder R^ eine oder 
zwei freie OH-Gruppen enthSIt, mit einer Verbindung der Formel R^-X bzw. R'^-X, worin R^, R^ sowie X die angegebe- 
nen Bedeutungen haben, umzusetzen. Die Veretherung der OH-Gruppen erfolgt nach an sich bekannten Methoden, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl. Methoden der organischen Chemie, Georg- 
Thieme-Verlag, Stuttgart), beschrieben sind. und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzun- 
gen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher envahnten Varianten 
Gebrauch machen. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Sdure in das zugehdrige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, beispiels- 
weise durch Umsetzung dquivalenter Mengen der Base und der Sdure in einem inerten Ldsungsmittel wie Ethanol und 
anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere SSuren in Frage, die physlologisch unbe- 
denkliche Saize liefern. So konnen anorganische SSuren venwendet werden. z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halo- 
genwasserstoffsSuren wie ChlonwasserstoffsSure oder Bromwasserstoffsaure, PhosphorsSuren wie 
OrthophosphorsSure. Sulfaminsdure, ferner organische SSuren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphati- 
sche, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder SchwefelsSuren. z.B. Ameisen- 
saure, Essigsaure, PropionsSure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, MalonsSure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, 
FumarsSure, Maleinsdure. Milchsaure, Weinsdure, Apfelsdure, Citronensdure, Gluconsaure, AscorbinsSure. Nicotin- 
s3ure, Isonicotinsdure, Methan- oder EthansulfonsSure. Ethandisulfbnsdure, 2-Hydroxyethansulfonsaure. Benzolsul- 
fonsSure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. SaIze mit physiologisch 
nicht unbedenklichen SSuren, z.B. Pikrate, kOnnen zur Isolierung und /oder Aufreinlgung der Verbindungen der Formel 
I venvendet werden. 

Andererseits kdnnen. falls gewunscht, die freien Basen der Formel I aus ihren Salzen mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid Oder - carbonat) in Freiheit gesetzt werden. 

Verbindungen der Formel I kOnnen eine oder mehrere Asymmetriezentren enthalten. In diesem Fall liegen sie 
gewohnlich in racemischer Form vor. Erhaltene Racemate kfinnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch oder 
chemlsch in ihre Enantiomeren getrenrtt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch Umset- 
zung mit einem optisch-aktiven Trennmittel DIastereomere gebildet. 

Naturlich ist es auch mdglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Methoden 
zu erhalten, indem man /Ausgangsstoffe venvendet, die bereits optisch aktiv sind. 

Die Formel I umschlie3t alle Stereoisomeren und deren Gemische. z.B. die Racemate. 
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Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch 
unbedenkiichen Saize zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nichtchemischem Wage. 
Hierbei kSnnen sie zusammen mit mindestens einem fasten, flussigen und/oder halbfliissigen TrSger- oder Hilfsstoff 
und gegebenenfatis in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen In eine geelgnete Dosierungsform 
5 gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und ihre physiologisch unbedenkiichen SaIze als 
Phosphodiesterase IV-Hemmer. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen. enthaltend mindestens eine Verbindung 
der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenkiichen Salze. 

10 Diese Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterin^rmedizin venwendet werden. Als Trager- 
stoffe kommen organische Oder anorganische Substanzen in Frage. die sich for die enterale (z.B. oraie). parenterale 
Oder topische Appiikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser. pflanzliche 
Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder 
Starke. Magnesiumstearat. Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten. Pillen, Dragees, 

75 Kapsein, Pulver. Granulate, Sirupe, Sdfte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien. zur parenteralen 
Anwendung LSsungen, vorzugsweise Olige oder wSssrige Ldsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implan- 
tate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und 
die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten venA/endet werden. Die angegebenen Zube- 
reitungen kOnnen sterllisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel. 

20 Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-. Geschmacks- und /oder 
mehrere weitere WIrkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenkiichen Salze kOnnen bel der Bekampfung von 
Krankheiten, bei denen eine ErhOhung des cAMP(cyclo-Adenosin-monophosphat)-Spiegels zu Entzundungshemmung 
Oder -verhinderung und Muskelentspannung fuhrt, eingesetzt werden. Besondere Verwendung kdnnen die erfindungs- 

25 gema3en Verbindungen bei der Behandlung von Allergien, Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis, Pso- 
riasis und anderer Hautkrankheiten und Autoimmunerkrankungen finden. 

Vor- urKi nachslehend sind alle Temperaturen in **C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "iibliche 
Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts 
auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein. extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknetdie organische 

30 Phase Qber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und /oder durch Kristallisation. 

Beispiel 1 

Eine Suspension von 4,70 g 6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on ("A") in 150 ml THF wird mit 
35 2.24 g Kalium-tert.-butylat versetzt und 30 Minuten geruhrt. Man gibt 4,32 g 4-Nitrobenzylchlorid dazu und ruhrt 10 
Stunden bei Raumtemperatur nach. Das LOsungsmittel wird entfernt und wie ubiich aufgearbeitet. Man erhait 2-(4- 
Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on, F 1 26°, 

Analog erhdit man durch Umsetzung von "A" 
mit 3-Nitrobenzylchlorid: 

40 2-(3-Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on, F 122°; 

mit 2-Nitrobenzylchlorid: 

2-(2-Nitrobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 2,3-Dinitrobenzylchlorid: 

2-(2,3-Dinitrobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
45 mit 2,4-Dinitrobenzylchlorid: 

2-(2,4-Dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-telrahydro-pyrldazin-3-on; 
mit 2-Methoxybenzylchlorid: 

2-(2-Methoxybenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyrldazin-3-on; 
mit 4-Methoxybenzylchlorid : 
50 2-(4-Methoxybenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2.3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 2-Chlorbenzylchlorid: 

2-(2-Chlorbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 2,6>Dichlorbenzylchlorid: 

2-{2,6-Dichlorbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
55 mit 4-CyanbenzylchIorid: 

2-(4-Cyanbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyI)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on; 
mit 4-Cart3oxybenzylchlorid: 

2-(4-Carboxybenzyl)-6-(3,4-dimethaxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on. 
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Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 6-(3.4-Dlmethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydro-pyridazin- 
3-on ("B") mit 4-Nitrobenzylchlorid das 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyi)-5-ethyl-2,3.4.5-tetrahydro-pyrldazin- 
3-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von "B" 
mit 3-Nitrobenzylchlorld: 

2-(3-Nltrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 2-Nitrobenzylchlorid: 

2-(2-Nitrobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 2,3-Dinitrobenzylchlorid: 

2-(2,3-Dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 
mit 2,4-Dinitrobenzylchlorid: 

2-(2.4-Dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 
mit 2-Methoxybenzylchlorid: 

2-(2-Methoxybenzyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 4-Methoxybenzylchlorid: 

2-(4-Methoxybenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 2-Chlorbenzylchlorid: 

2-(2-Chlorbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 2,6-Dichlorbenzylchlorid: 

2-(2,6-Dichlorbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydro-pyridazln-3-on: 
mit 4-Cyanbenzylchlorid : 

2-(4-Cyanbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydro-pyrldazin-3-on; 
mit 4-Carboxybenzy!chlorid: 

2-(4-Carboxybenzyi)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on. 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhSIt man durch Umsetzung von 6-(3-Methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahy- 
dro-pyridazin-3-on ("B") mit 4-Nitrobenzylchlorid f C") das 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5- 
ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von "C" 
mit 6-(3-Methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 6-(3-Methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 6-(3-Difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 6-(3-Trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyI)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyndazin-3-on; 
mit 6-(3-Fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-Fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 6-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5"tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 6-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyI-2,3,4,5-tetrahydro-pyrldazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
mit 6-(4-Methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(4-methylsulfonylyphenyl)-5-ethyl-2,3.4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 
mit 6-(4-Methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on; 
mit 6-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxy)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on. 
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Beispiel 4 

Eine LOsung von 4.6 g 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3.4<limethoxyphenyl)-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on in 60 ml 
Methanol wird in Gegenwart von Raney-Nickel hydriert. Der Katalysator wird abf iltriert und die LOsung eingeengt. Man 
5 erhait nach Umkristallisation 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on, R 184**. 
Analog erhait man durch Hydrierung 
von 2-(3-Nitrobenzyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-2,3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-{3-Aminobenzyl)-6-(3,4<Jimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on, F. 140"; 
von 2-(2-Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2.3,4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 
10 2-(2-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(2,3-Dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(2,3-Diaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(2.4-Dinitrobenzyl)-6-(3,4-dlmethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(2,4-Daminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4.5-tetrahydro-pyrida2in-3-on; 
15 von 2-(4-Nltrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-AminobenzyI)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(3-Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyrldazin-3-on: 

2-(3-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazjn-3-on, F. 49**; 
von2-(2-Nitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 
20 2-(2-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyrldazin-3-on; 
von 2-(2,3-Dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(2.3-Dlaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(2,4-Dinitrobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(2,4-Diaminobenzyl)-6-{3.4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
25 von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trlfluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-dlfluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydro-pyrldazin-3-on: 
30 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxypenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on; 
von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3<lifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-o^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-drfluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-{4-Nitrobenzyl)-6-(3-trffluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-{4-Aminobenzyl)-6-(3-trlfluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
35 von2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-Fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-Fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on; 
von 2-{4-Nitrobenzyl)-6-{3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on: 

2-{4-Aminobenzyl)-6-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(4-Nitrobenzy})-6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 
40 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydro-pyrldazin-3-on; 
von 2-{4-Nitrobenzyt)-6-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on: 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(4-NitrobenzyI)-6-(4-methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-{4-Aminobenzyl)-6-(4-methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
45 von2-(4-Nitrobenzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetra-hydro-pyridazin-3-on: 

2-{4-Aminobenzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetra-hydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(4-Nitrobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on: 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-{3-Nitrobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 
50 2-(3- Aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydro-pyrldazin-3-on. F. 1 09°; 

von 2-(4-Nitrophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2.3,4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Aminophenethyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
von 2-(4-Nltrophenethyl)-6-{3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on: 

2-(4-Aminophenelhyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 
55 von2-(3-Nitrobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2.3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on: 

2-(3-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on, F. 112**; 
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Beispiel 5 

Zu einer gekuhlten Ldsung von 1 ,2 g NaOH in 100 ml Wasser wird unter Ruhren 1 0 g 2-(4-Cyanbenzyl)-6-(3.4-dihy- 
droxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on gegeben und 10 Stunden nachgeruhrt. Man enwarmt vorsichtig 
und leitet einen Luftstrom durch die L&sung. Anschliessend wird gekQhIte Schwefelsdure und Wasser zugegeben. Man 
arbeitet wie ubiich auf und erhait 2-(4-Carboxybenzyl)-6-(3,4-dihydroxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydro-pyridazin-3- 
on. 

Bgispiel 6 

Eine LGsung von 3,0 g 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyplienyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on ("D") und 
0,75 ml Pyridin in 80 ml Dichlormethan wird mit 1 ,0 g Buttersaurechlorid versetzt und eine Stunde nachgeruhrt. Man 
entfernt das Ldsungsmittel und arbeitet wie ubllch auf. Nach Umkristallisation erhSIt man 2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6- 
(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on, F. 148**. 

Analog erhait man durch Umsetzung von *'D" 
mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3.4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on. F. 183**; 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4-Trif luoracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on. F. 21 0*; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamldobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on, F 1 38**; 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, F. 176**; 
mit 2,2-Dlmethylpropionylchlorid: 

2-(4-tert.-Butylcarbonylaminobenzyl)-6-{3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on. R 1 55**; 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensauremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyrldazin-3-on; 
mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazln-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit ChlorameisensSureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2.3,4,5-tetrahydropyridazlnT3-on, F. 147**; 
mit Methoxalylchlorld: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2,3.4,5-tetrahydropyrldazin-3-on; 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on. 
Analog erhSIt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro- 
pyridazin-3-on 
mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3,4-dlmethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Trifluoracetylchlorid : 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on. F 133''; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, F. 81**: 
mit 2,2-Dimethylpropionylchlorid: 

2-(4-tert.-Butylcarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, F 117**; 
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mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazi 
mit ChlorameisensSuremethy! ester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4.5-tetrahydrop^^ F. 144^; 

5 mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminoben2yl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-tetrahydro^ 
mit Cyclopentancarbons^urechlorid: 

2-(4-CyclopentyIcarbamoylben2yl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrah^ 
mit ChlorameisensSureethylester: 
;o 2-(4-Ethoxycarbonylamlnobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyrida2in-3-^ R 154''; 

mit Methoxalyichlorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
75 mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-{3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyI-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4"Hexanoylaminobenzyl)-6-(3.4-dlmethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 
20 2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3.4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-{3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4.5-tetra- 
liydro-pyridazin-3-on 
mit Acetylclilorid: 

2-{4-Acetamidobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyrldazin-3-on; 
25 mit TrHluoracetylchlorid: 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Methylsullbnylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridM 
mit Propionylchlorid: 

30 2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-etlTyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-^ 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylamjnobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-{4-lsobutyrylaminoberizyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyplienyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
35 mit Chlorameisensduremethylester: 

2-(4-Methoxy(»rbonylaminoben2yl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-tetrahydrop^ 
mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Plvalylaminobenzyl)-6-(3-Gthoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrldazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 
40 2-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5'ethyl-2.3,4.5-tetrahydropyridazln-3-on; 
mit Chlorameisensdureethylester: 

2-(4-Ethoxycarb)onylaminobenzyl)-6-{3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4.5-tetrahydropyridazin-3-on: 
mit Methoxalyichlorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
45 mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-{3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylamlnobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on: 
mit Hexanoylchlorid: 

50 2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxypheny!)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on. 
Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminoben2yl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl- 
2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 
55 mit Acetylchlorld: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Trrfluoracetylchlorid: 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-^^ 
F. 162^ 
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mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methy!sulfonamidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4^ 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4.5-tetrah F. 

69**: 

mit 2,2-DimethyIpropionylchlorid: 

2-(4-tert.-Butylcarbonylaminobenzyl)-6-(3-cyc!opentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro^ 
zin-3-on: 

mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4.5-tetrahydropyridazin 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydr^^ 
mit Chlorameisensduremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3<;yclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-teU^^ 

3-on: 

mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyplienyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetralTydropyridaz 
mit Cyclopentancarbonsdurechlorid: 

2-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3-cydopentyloxy-4-metlioxyplienyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetr^ 

on; 

mit Chlorameisensdureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyIoxy-4-metlioxyphenyl)-5-etiiyl-2,3,4,5-tet^^^ 
on, F. 73°; 

mit Methoxaiylciilorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-cyc!opentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridaz 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-{3-cyclopentyloxy-4-meliioxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-IHexanoylaminobenzyl)-6-(3-cyciopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-^^ 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3<;ydopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,54etrahydropy 
zin-3-on. 

Analog erhalt man durcii Umsetzung von 2-(4-Aminophenetliyl)-6-(3.4-dimethoxyplienyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahy- 
dro-pyridazin-3-on 
mit Acetylclilorid: 

2-(4-Acetamidophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Trif luoracetylchlorid : 

2-(4-TrlfIuoracetamidophenethyl)-6-(3.4<iimetlioxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-elhyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit ChlorameisensSuremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2-(4-Cyclopentylcarbamoylphenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensaureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxalylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazln-3-on; 
mit Chlorformamid: 
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2-(4-Ureidophenethyl)-6-(3,4<iimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida2in-3-on 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminophenethyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyri 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-^ 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminophenethyi)-6-{3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin 
Analog erhait man durch Umsetzung von 2-(3-Aminobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro- 
pyridazin-3-on 
mit Acetylchlorid: 

2-(3-Acetamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(3-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, R 142°; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(3-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3,4<jimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Propionylchlorld: 

2-(3-Propionylaminobenzyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on. F. 126°; 
mit Butyrylclilorid: 

2-(3-Butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrldazin-3-on 

mit Isobutyrylchlorid: 

2-(3-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensduremethylester: 

2-(3-MethoxycarbonyIaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pivalylchlorid: 

2-(3-Pivalylaminobenzyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2-(3-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chloramelsensaureethylester: 

2-(3-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, F. 54°; 
mit Methoxalylchlorid: 

2-(3-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorformamid: 

2-(3-Ureidobenzyl)-6-^(3,4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(3-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida2in-3-on; 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(3-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(3-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on. 
Analog erhait man durch Umsetzung von 2-(4-Amjnobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5- 
tetrahydro-pyrldazin-3-on 
mit Acetylchlorid: 

2-{4-Acetamldoben2yl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylamlnobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-tetrahydropyrldazin-3-on; 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensauremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3- 

on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methQxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 
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2-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-^^^ 

on; 

mil Chlorameisensaureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-t^^ 

on; 

mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxatylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydr^^ 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureldoben2yl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-^^ 

mit Pentanoyichlorid: 

2-{4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxypiienyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyr^^ 

3-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl- 
2.3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 
mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3<Jifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3K)n^ 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4.5-tetrahydropyrlda2in-^ 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4.5-tetrahydropyridazin-3-^ 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3<lifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyrida2in-3-on 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4.5-tetrahydropyridaz 

mit Isobutyrylchlorid: 

2-{4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3<lifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-elhyl-2,3,4,54etrahydropyridazin-^ 
mit ChlorameisensSuremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3<lifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro^ 

3-on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-dlfluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlond: 

2-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3<Jifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro^ 

on; 

mit Chlorameisensdureethylester: 

2-(4-EthoxycartDonylaminobenzyl)-6-(3<Jlfluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridaz 

on; 

mit l\4ethoxalylchlorld: 

2-(4-IVIethoxalylaminobenzyl)-6-(3-difluormetlioxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydrop 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazjn-3-on; 
mit Pentanoyichlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-difluormethQxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4.5-tetrahydropyrida- 
zln-3-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl- 
2,3,4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on 
mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrida2in-3-on; 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazln-3-on; 
mit Methylsulfonylchlorid: 
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2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-eth^^ 
mit Propionylchlorid: 

2-{4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-trlfluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahyd 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(34rifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro^ 

mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyri^ 
mit Chlorameisensduremethylester: 

2-(4-IVIethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-trlfiuormethoxy-4-methoxyphenyi)-5-ethyi-2,3,4,5-^^^^ 

3-on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3^ 
mit Cyclopentancarbonsdurechlorid: 

2-(4-Cyclopentylcarbamoyibenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahyd^^^ 

3-on; 

mit Chlorameisensdureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,54etrahy^ 

on; 

mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-trifluormethQxy-4-methoxyplienyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyr^^^ 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentanoylchlorid: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrid^ 
m'rt Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-trlf!uormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-{4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydro^ 

zin-3-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyI)-5-ethyl-2,3,4,5- 
tetrahydro-pyridazin-3-on 
mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazln-3-on: 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethy!-2,3.4,5-tGtrahydropyridazin-3-o 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-IVIethylsulfonamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-^ 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-methaxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-me1hoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensauremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3- 

on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsdurechlorid: 

2-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3- 

on; 

mit Chlorameisensaureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3- 

on; 

mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyi-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentanoylchlorid: 
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2-{4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4.5-tetrah^ 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrah 
mit Pentafluorpropionyichiorid: 

2-(4-PentafluorproplonyIamlnobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,^ 

3-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-{3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl- 
2,3,4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazln-3-on: 
mil Trifluoracetylchlorid: 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4<iifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-^ 

mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4<llfluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyrW 
mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-^^ 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-di1luormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on: 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4<iifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit ChlorameisensSuremethyl ester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4<Jifluormethoxyphenyl)-5-elhyl-2,3,4.5-tetr^ 

3-on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-{4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-etliyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-^ 
mit CyclopentancarbonsSurechlorid: 

2-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydr^^ 

on; 

mit ChlorameisensSureethylester: 

2-(4-Ethoxycaitonylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydr^^ 

on; 

mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4<lifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydrop^^ 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentanoylchlorid: 

2-{4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-difluormethoxyplienyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-o^ 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4<lrfluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-^ 
mit Pentafluorpropionyichiorid: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-{3-methoxy-4-difluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydrop^ 
zin-3-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl- 
2.3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 
mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4.54etrahydropyridazin-3^^ 
mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4-Trif!uoracetamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trlfluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Propionylchlorid: 

2-{4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-o^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensduremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridaa 

3-on; 
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mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminoben2yl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-^^^^ 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2-(4-CyclopentylcailDamoylbenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-^ 

3-on; 

mit ChlorameisensSureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trlfluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyrid 

on; 

mit l\/lethoxaly(chlorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyr^^ 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormetlioxyphenyl)-5-etliyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on: 
mit Pentanoylchlorld: 

2-(4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5-tetrahydropy 
mit Hexanoylchlorld: 

2-(4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-tetrahydropy 
mit Pentafluorproplonylchlorld: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrah^ 
zin-3-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2.3,4,5-tetrahydro- 
pyridazin-3-on, F 120° 
mit Acetylclilorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2.3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on, R 1 70**; 
mit Trif luoracetylchiorid: 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Methylsuifonylchlorid: 

2-(4-l\/lethylsulfonamidobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Propionylchlorld: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyrida2in-3-on; 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-telrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensauremethylester: 

2-(4-l\/lethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-^ 
mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyrjdazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2-(4-CyclopentylcarbamoyIbenzyl)-6-{3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2.3,4.5-tetraiTydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensaureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyplienyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, R 1 28**; 
mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyrida2in-3-on; 
mit Pentanoylchlcrid: 

2-{4-Pentanoylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Hexanoylchlorld: 

2-{4-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2.3,4,5-tetrahydropyrida2ln-3-on; 
mit Pentafluorproplonylchlorld: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2.3.4.5-tetrahydropyridazln-3-on. 
Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetra- 
hydro-pyridazin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-Acetamidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4.5-tetrahydropyrida2ln-3-on; 
mit Trif luoracetylchiorid: 

2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-melhoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyrlda2in-3-on; 

mit Methylsuifonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
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mit Propionylchlorid: 

2-(4-Propionylaminobenzyl)-6-(3-cyc!opentyloxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyn^^ 
mit 2,2-Dimethylpropionylchlorid : 

2-(4-tert.-Burylcaitonylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2,3.4.5-tetrahydro^^ 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-^^ 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2,3.4,5-tetrahydropyridazin 
mit Chlorameisens§uremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxypiienyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridaz^ 
mit PIvalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2.3.4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2-(4-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3<ydopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4.5-tetrahydrop^^ 
mit Chlorameisensdureethylester : 

2-(4-Ethoxycait)ony[aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2.3,4,5-tetrahydro^ 
mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxalylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorformamid; 

2-(4-Ureidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-melhoxyphenyl)-2,3.4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentanoyichlorid: 

2-(4-PentanoylaminobenzyI)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)2,3,4,5-tetrahydropyridazin-^ 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoyiaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxypheny!)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxypheny!)-2,3,4,5-tetrahydropyrida 
Analog erhait man durch Umsetzung von 2-(4-Aminophenethyl)-6-(3.4-methoxyplienyl)-2.3.4.5-tetrahydroiDyrida- 
zin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(4-AcetamrdophenethyI)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 

mit Trifluoracetylchlorid: 

2-(4-Trifluoracetamidophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(4-Methylsulfonamidophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2.3,4,5-tetrahydropyrldazin-3-on; 
mit Propionylclilorid: 

2-(4-Propionylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyO-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Butyrylchlorid: 

2-(4-Butyrylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(4-lsobutyrylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2.3.4,5-tetrahydropyridazln-3-on: 
mit Chlorameisensauremethylester: 

2-(4-Methoxycarbonylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pivalylchlorid: 

2-(4-Pivalylaminophenethyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-2.3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsdurechlorid: 

2-(4-Cyclopentylcarbamoylphenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensaureethylester: 

2-(4-Ethoxycarbonylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Methoxalylchlorid: 

2-(4-Methoxaylaminophenethyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2,3.4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorformamid: 

2-(4-Ureidophenethyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on: 
mit Pentanoyichlorid: 

2-(4-Pentanoylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(4-Hexanoylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentafluorpropionylchlorid: 

2-(4-Pentafluorpropionylaminophenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3.4,5-tetrahydropyridazin-3-on. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(3-Aminoben2yl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2.3.4.5-tetrahydro-pyrida- 
zin-3-on 

mit Acetylchlorid: 

2-(3-Acetamidobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2.3,4.5-tetrahydro-pyrida2in-3-on, F. 1 05°; 
mit Trif luoracetylchlorid: 

2-(3-Trif luoracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2.3.4,5-tetrahydropyrida2in-3-on, F 1 36**; 
mit Methylsulfonylchlorid: 

2-(3-Methylsulfonamidoben2yl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4.5-tetrahydropyrldazin-3-on, F 1 77**; 
mit Propionylchlorid: 

2-(3-Propionylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, R 1 52°; 
mit2.2-Dimethytpropionylchlorid: 

2-(3-tert.-Butylcarbonylaminobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2.3.4.5-tetrahydropyridazin-3-^ 
mit Butyrylchlorid: 

2-(3-Butyrylaminoben2yl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2,3.4,5-tetraliydropyridazin-3-on; 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(3-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyplienyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisens^uremethylester: 

2-(3-Methoxycart)onylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4.5-tetrahydropyr!dazin-3-on; 
mit Pivalylchlorid: 

2-(3-Pivaiylaminobenzyl)-6-(3,4-dlmethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 

2-(3-CyclopentylcarbamoyIbenzyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensdureethylester : 

2-(3-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, F 1 79° 
mit Methoxalylchlorid: 

2-(3-Methoxalylaminobenzyi)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4!5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorformamid: 

2-{3-Ureidobenzyl)-6-(3,4-dimethQxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 

mit Pentanoylchlorid: 

2-(3-Pentanoyiaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyplienyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(3-Hexanoylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentaf luorpropionylchlorid: 

2-{3-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetraiiydropyrldazin-3-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 2-(3-Aminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl- 
2.3.4.5-tetrahydro-pyrida2in-3-on 
mit Acetylchlorid: 

2-(3-Acetamidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethy[-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 

mit Trif luoracetylchlorid: 

2-(3-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on. 

F 70°: 

mit Methylsulfonylchlorid: 

2-{3-Methylsulfbnamidobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4.5-tetrahydropyridazin-3-^ 
mit Propionylchlorid: 

2-(3-Propionylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on, F 

113°; 

mit 2,2-Dimethylpropionylchtorid : 

2-{3-tert.-Butylcarbonylaminobenzyl)-6-(3<yclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyri 
zin-3-on, 

mit Butyrylchlorid: 

2-(3-Butyrylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Isobutyrylchlorid: 

2-(3-lsobutyrylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Chlorameisensduremethytester: 

2-{3-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentylQxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4.5-tetrahydropyridazin 

3-on; 

mit Pivalylchlorid: 

2-(3-Pivalylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Cyclopentancarbonsaurechlorid: 
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2-(3-Cyclopentylcarbamoylbenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3,4,5*tetra^^^ 

on; 

mit Chlorameisensdureethylester: 

2-(3-Ethoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3.4,5^ 
on. F. 153^ 
mitMethoxalylchlorid: 

2-(3-Methoxalylaniinobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrah 
mit Chlorformannid: 

2-(3-Ureidobenzyl)-6-(3-cycIopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro^ 

mit Pentanoylchlorid: 

2-(3-Pentanoylaminobenzyl)-6-{3<ycIopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-^ 
mit Hexanoylchlorid: 

2-(3-Hexanoylaminobenzyl)-6-{3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on; 
mit Pentafluorproplonylchlorid: 

2-(3-Pentafluorpropionylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2.3.4,5-tetrahydropy^^^ 
zin-3-on. 

Beispiel 7 

Eine L6sung von 2,4 g 3-(3.4-Dimethoxybenzoy!)-propionsaure In 100 ml Eisessig wird mit 1,7 g p-Nitrobenzylhy- 
drazin versetzt und 2 Stunden bei lOO** geruhrt. Man entferntdas LGsungsmittel, arbeitet wie iiblich auf und erhait 2-(4- 
Nitrobenzyl)-6-(3.4-dimethoxyphenyl)-2,3,4.5-tetrahydro-pyridazin-3-on, F. 1 26°. 

Analog erhait man durch Umsetzung von 3-(3,4-Dimethoxybenzoyl)-propionsaure mit 4-Nitrophenylhydrazin 2-{4- 
Nitrophenyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazln-3-on. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereltungen: 

Beispiel A: InjelctionsglSser 

Eine LGsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formal I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird In 3 I zweifach 
destilliertem Wasser mit 2 n Salzsdure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsgidser abgefullt, unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthdit 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, 
gieBt in Formen und IdBt erkalten. Jedes Suppositorium enthdit 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Ldsung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g NaH2P04 • 2 H2O, 28.48 g Na2HP04 • 
12 H2O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fiillt auf 1 I 
auf und steriiisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann in Form von Augentropfen venA/endet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99.5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I. 4 kg Lactose, 1 .2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesi- 
umstearat wird in ubiicher Weise zu Tabletten verpreBt. derart, da3 jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthait. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt. die anschlief3end in ubiicher Weise mit einem Uberzug aus Saccha- 
rose, Kartoffelstdrke. Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 
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Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in iiblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefQIIt. so da6 jede Kapsel 20 mg des 
Wirkstoffs enthait. 

5 

Beispiel H: Ampullen 

Eine LOsung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertenn Wasser wird steril filtriert. in Ampullen 
abgefullt. unter sterilen Bedingungen lyophillsiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthdit 10 mg Wirkstoff. 

10 

PatentansprOche 

1 . Verbindungen der Formel I 

15 



20 




25 

worin 

R"" und jeweils unabhangig voneinander H oder A. 

30 

P? und R"* jeweils unabhSngig voneinander -OH. -0R^°, -S-R^°, -SO-R^°. -S02-R^°, Hal, Methylendioxy, 

-NO2. -NH2, -NHR^° Oder -NR^°R^\ 

R^ einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch R^ und/oder R^ substituierten Phenyl- 

35 rest, 

Q fehit Oder Alkylen mit 1 -6 C-Atomen, 

R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander -NHg, -NR^R^, -NHR^°. -NR^°R^\ -NO2. Hal, -CN. -OA. - 

40 COOH Oder -COOA, 

R® und R^ jeweils unabhangig voneinander H. Acyl mit 1-8 C-Atomen, das durch 1-5 F- und/oder Cl- 

Atome substituiert sein kann, -COOA. -SO-A, -SO2A, -CONHg. -CONHA, -CONA2. -CO- 
COON, -CO-COOA. -CO-CONH2, -CO-CONHA oder -CO-CONAg. 

45 

A AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen, das durch 1-5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann, 

R^° und R^^ jeweils unabhangig voneinander A, CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen, MethylencycloalkyI mit 4-8 

C-Atomen oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen 

50 

und 

Hal F. CI, Br oder I 

55 bedeuten. 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

2. Ein Enantiomer einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 . 
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a) 2-(4-Ethoxycarbonylaminoben2yl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-2.3,4.5-tetrahydro-pyrid 

b) 2-(3-Methylsulfonamidobenzyl)-6-(3,4<iimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-o^ 

c) 2-(3-Acetamidobenzyl)-6-(3.4<limethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on; 

d) 2-(4-Trifluoracetamidobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro 

e) 2-(4-Ethoxycail3onylaminobenzyl)-6-(3.4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro^^ 

f) 2-(4-Methoxycarbonylaminobenzyl)-6-(3,4<ilmethoxyphenyt)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahy 

g) 2-(4-Butyrylaminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridaz^ 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, da3 man eine Verbindung der Formel II 




worin 

r\ r2. und R'^dle in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

rS-Q-X III 

worin 

R^ und Q die angegebenen Bedeutungen haben. und 

X CI, Br, OH Oder eine reaktionsfdhige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

Oder daB man eine Verbindung der Formel IV 




IV 



worin 

R\ R^, R^ und R"* die angegebenen Bedeutungen haben, und 
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H Oder Alky! mit 1-4 C-Atomen bedeutet, 



mit einer Verbindung der Formel V 

HgN-NH-Q-R^ V 

worin 

Q und die angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

Oder daB man in eIner Verbindung der Formel I einen Rest R^ in einen anderen Rest R^ umwandelt, indem man 
eine Nitrogruppe reduziert, eine primSre Oder eine sekundare Aminogruppe alkyliert Oder acyliert Oder eine Cyan- 
gruppe hydrolysiert, 

und/oder daB man gegebenenfalls eine Verbindung, die der Formel I entspricht, jedoch anstelle von R^ und/oder 
R"* eine oder zwei frele OH-Gruppen enthSIt, mit einer Verbindung der Formel R^-X bzw. R^-X, worin R^, R^ und X 
die angegebenen Bedeutungen haben. umsetzt und/oder eine Base der Formel I durch Behandeln mit einer S3ure 
in eines ihrer Saize umwandelt. 

5. Verfahren zur Hersteliung pharmazeutischer Zubereitungen. dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Saize zusammen mit minde- 
stens einem festen. f IQssigen oder hatbflQssigen Trdger- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Saize. 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Saize zur Bekdmpfung von 
Krankheiten. 

8. Arznelmittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Saize als Phosphodiesterase IV- 
Hemmer. 

9. VenA^endung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saize 
zur Hersteilung eines Arzneimittels. 

10. VenA^endung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder Ihrer physiologisch unbedenklichen Saize 
bei der Bekdmpfung von Krankheiten. 
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